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Verfahren zur Herstellung von chiralen lmidazolidin-2-onen 
der allgemeinen Forme 1 I 
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A 



10 R 1 X R 2 



worin 



far d-Cs-Alkyl, Cyclohexyl-, Phenyl-, einen mit d-C 6 
AlLl-, Halo-. Nitro-, Cl -C 6 -Alkoxy- . Cx-C.-Alkylmercapto- 
oder CF 3 - S ubstituierten Phenylrest, Naphthyl- oder exnen 
nit C x -C 6 -Alkyl-, Halo-, Nitro-, Cl -C 6 -Alkoxy- oder 
CF3 -siobs tituierten Naphtkylrest steht, 
R2 fvir Ct-Ca-Alkyl-, d-Cs-Alkwl-. Cyclohexyl-, B«yl- 
oder einen Phenyl-C^-alkylrest , der rait 
Cl -C 6 -alkoxy-, Methylendioxi- oder CF3-Rest substxtuxert 

• sein kann, steht und _.„ vl _ 
R 3 fur Cx-C 12 -Alkyl-, Cl -C 8 -Alkenyl- , Cyclohexyl-, 

oder einen rait Cl -C 6 -Alkyl-, Halo-, Nitro- Cl -C 6 -Alkoxy- ,. 
Methylendioxi-, Dialkylamine- oder CF3-substxtuxerten . . 
25 Phenylrest steht, 

durch Uinsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel. II 
oder der en Salz 

30 . " HO NHR 3 

Rl R 2 



worin Rl, R 2 und R3 die oben stehende Bedeutung haben, 

mit Hamstof f in Gegenwart eines Anaaoniuxasalzes ^ 
kennzeichnet, dass -die Umsetzung in . Gegenwart exnes polaren 
organischen Losungsmittels durchgefuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1/ dadurch gekennzeichnet , da* ein 
aprotisches LSsungsmittel verwendet wxrd. 
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BASE" AKtiengesoxxDi-i^ 
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3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, dass als organisches Losungsmittel N-Methyl 
pyrrolidon eingesetzt wird. 

5 4 • Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass- -R r fur Phenyl und R* und R3 fur Methyl stehen. 

Verfahren nach . einem • der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Umsetzung in Gegenwart von Protonenlief e- 
10 ranten durchgefuhrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS als Protonenlief erant eine Saure mit einem pKs- 
Wert < 3 verwendet wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als " Protonenlief eirant para-Toluolsulf onsaure 
eingesetzt wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekerm- 
zeichnet, dass als Protonenlief erant Amidoschwef elsauresaure 
eingesetzt wird. 

9 verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
: zeichnet, dass der Protonenlief erant in Mengen von 0,05 bis 

.0,6 Aguivalenten, bezogen auf die Verbindung der allgemexnen 
Formel II, eingesetzt wird. 

10 Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindung der allgemeinen Formel II 
(1S,2R)-Ephedrin oder ein Salz davon eingesetzt wird. 

11 Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindung der allgemeinen Formel II 

35 • (1R,2S)-Ephedrin oder ein Salz davon eingesetzt wird. 

12 Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekenri- 
' zeichnet, dass die Umsetzung in Losnng bei Temperaturen von 

170 bis 190°C erfolgt. 
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Verfahren zur Herstellung von chiralen Imidazolidin-2-onen 
Beschreibung 

5 Die vorliegende Erf indung betrifft ein verbessertes Verfahren 
zur Herstellung von chiralen Imidazolidin-2-onen der allgemeinen 
Forme 1 I 

0 

WT^m" R3 (I) , 

15 worin 

Ri fur Ci-Ca-Alkyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, einen mit 

. Ci-Cs-Alkyl-, Halo-, Nitro-, Ci-C 6 -Alkoxy-, Ci-C 6 -Alkyl- 
mercapto oder CF 3 -substituierten Phenylrest, Naphthyl- 
oder einen mit d-Cg-Alkyl-, Halo-, Nitro-, C x -C 6 -Alkoxy- 
20 oder CF 3 -substituierten Naphthylrest steht, 

R2 fur Ci-Cs-alkyl-, Ci-C 8 -Alkenyl-, Cyclohexyl-, Phenyl- 

oder einen Phenyl-Ci-C 6 -alkylrest, der mit einem Nitro-, 
Ci-C 6 -alkoxy-, Methylendioxi- oder CF 3 -Rest substituiert 
sein kann, "steht und 
25 R3 fur d-Giz-Alkyl-, Ci-C 8 -Alkenyl-, Cyclohexyl-, Phenyl- 

oder einen mit d-Ce-Alkyl-, Halo-, Nitro-, Ci-C 6 -Alkoxy-, 
Methylendioxi-, Dialkylamin- oder CF 3 -substituierten 
Phenylrest steht, 

30 durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 

HO NKB? 
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(id 
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R l R2 

mit Harnstoff in Gegenwart eines Ammoniumsalzes 



Die Herstellung von chiralen Imidazolidin-2-onen, welche wichtige 
40 zwischenprodukte in der asymmetrischen Synthese, insbesondere von 
biologisch aktiven Verbindungen, darstellen, ist an sich bekannt. 

Von besonderer Bedeutung sind dabei Phenyl-substituierte 
Derivate, die durch Kondensation von Ephedrin mit Harnstoff 
45 gewoimen werden. 



2 

So beschreibt Close in J. Org. Chem. , IS, 1131-1134(1950), die 
Herstellung von 1, 5-Dimethyl-4-phenyl-imidazolidin-2-on durch 
Kondensation von D , L-Ephedr in Hydrochlorid und Pseudoephedrm 
mit Hamstoff in der Schmelze. Drewes et al., Chem. Ber. ,. 125.. 
5 2663-2673 (1993), beschreiben die Herstellung des entsprechenden 
(4R,5S)-Enantiomeren ebenfalls durch Kondensation in der Schmelze 
von L(-) -Ephedrin mit Harnstof f . 

Nachteilig ist an dieser Methode jedoch der relativ hohe Anteil 
10 an Oxazolidinon als Nebenpr odukt , bei entsprechend unbef riedxgen- 
den Ausbeuten fur das Imidazolidinon . 

Aus der WO 01/04098 ist ein Verfahren zur Herstellung von 
chiralen Imidazolidin-2-onen . durch Kondensation von 6-Amino- 
15 alkoholen mit Hamstoff in Gegenwart eines nichtf Iuchtigen 

Ammoniumsalzes bekannt. So kann zum Beispiel L-Ephedrin zu dem 
entsprechenden 4-Phenyl-Imidazolidin-2-on umgesetzt werden, wie 
in dem nachfolgenden Reaktionsschema beschrieben. 



20 



HQ 



A 

N — CH 3 Hamstoff, HIT N' 

Ammoniumsulf amat 



CH 3 



25 



CH 3 



Dabei werden die Einsatzstof f e zunachst unter Einsatz.von 
30 Toluol als Durchmischungshilfsmittel vermischt, dann das Toluol 
abdestilliert und die Reaktion in der Schmelze unter Ammonxak- 
entwicklung durchgef uhrt . 

Nachteilig ist dabei unter anderem die starke Ammdniak- 
35 entwicklung. Das auf diese Weise erhaltene Rohprodukt lasst 
auSerdem hinsichtlich Reinheit und Ausbeute noch zu wunschen 
abrig. . 

. Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein verbessertes 
. 40 Verfahren zu finden, welches auf einfache Weise bei guten 
Ausbeuten zu Produkten mit hoher Reinheit ftthrt. 



45 



DemgemaS wurde ein Verfahren zur Herstellung von chiralen 
Imidazolidin-2-onen der allgemeinen Formel I 



HN^^N^" R3 (I) / 



10 

worin 



Rl fur d-Ca-Alkyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, einen mit 

Cl _C 6 -Alkyl-, Halo-, Nitro-, Ci-C 6 -Alkoxy- , Ci-C 6 -Alkyl- 
mercapto- oder CF 3 -substituierten Phenylrest, Naphthyl- 
15 Oder einen mit Cl -C 6 -Alkyl- , Halo-, Nitro-, d-Cg-Alkoxy- 

oder CF 3 -substituierten Naphthylrest steht, 
R2 fur Ci-C 8 -Alkyl-, .d-Ca-Alkenyl-, Cyclohexyl-, Phenyl- 

oder einen Phenyl-Ci-Cg-alkylrest , der mit einem Nitro-, 
Cx-C 6 -Alkoxy-, Methylendioxi- oder CF 3 -Rest substituiert 
20 sein kann, steht und 

R3 fur Ci-Ciz-Alkyl-, Ci-C 8 -Alkenyl- , Cyclohexyl-, Phenyl - 

" oder einen mit Cl -C 6 -Alkyl-, Halo-, Nitro-, Cl -C 6 -Alkoxy-, 
Methylendioxi-, Dialkylamin- oder CF 3 -substituierten 
Phenylrest steht, 



25 



durch Umsetzuhg einer Verbindung der allgemeinen Formel II 
oder deren Salz 



HO 1111113 



30 




) ( (ID 
R l R2 

worin Rl, R 2 und R3 die oben stehende Bedeutung haben, 



35 



mit Harnstoff in Gegenwart eines. Ammoniumsalzes gefunden; 
' welches dadurch gekennzeichnet -ist, dass die Umsetzung in Gegen 
wart eines polaren organischen Losungsmittel durchgefuhrt wird. 

40 Bevorzugt wird ein aprotisches polares Losungsmittel und 
besonders bevorzugt N-Methylpyrrolidon eingesetzt. 

GemaS einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm erfolgt die 
Reaktion in Gegenwart eines Protonenlieferanten. 

45 
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Bevorzugt steht R 1 fur Phenyl und & . R* fur Methyl, d.h. bevor- 
zugt werden 1R, 2S-Ephedrin, IS, 2R-Ephedrin, 1R, 2R-Pseudoephedrin 
Oder lS,2S-Pseudoephedrin Oder Seize davon eingesetzt. Als Salze 
kommen insbesondere die Hydrochloride in Betracht. Ganz besonders 
5 bevorzugt sind 1R, 2S-Ephedrin, IS, 2R— Ephedrin und die ent- 
sprechenden Hydrochloride . 

• Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Ammoniums alz en. Geeignete 
Ammoniumsalze sind die der Mineral sauren, der Mineralsaure- 

10 derivate wie Amidoschwef elsaure oder Amidosulf onsSure oder 
Ammoniumsalze von gesattigten Ci-C 6 -Carbonsauren. 

Als Ammoniumsalze kommen beispielsweise Ammoniumsulfamat, 
Ammoriiumsulfat, Diammoniumhydrogenphosphat , Ammoniumdihydrogen- 
15 phosphat Oder Ammoniumacetat in Betracht, bevorzugt anorganische 
Ammoniumsalze, wobei Ammoniumsulfamat besonders bevorzugt ist. 
Das Ammoniumsalz wird in Mengen von 0,5 bis 3 Aquivalenten, 
bevorzugt 0,9 bis 1,1 Aquivalenten eingesetzt. 

20 Harnstoff wird in Mengen von 1 bis 5 Aquivalenten, bevorzugt 
2,5 bis 3,5 Aquivalenten, eingesetzt. 

- Die Umsetzung erfolgt bevorzugt in Gegenwart einer Protonen 
liefemden Verbindung. Als Protonenlief eranten kommen starke 

25 Sauren, bevorzugt mit einem. pK s -Wert < 3 , in Betracht, beispiels- 
weise Mineralsauren wie Schwef elsaure , Phosphors aure, Salzsaure 
oder Schwef elsaurederivate wie Amidoschwef elsaure sowie 
organische Sauren wie Sulfonsauren oder Carbonsauren beispiels- 
weise Trichloressigsaure oder Trif luormethansulf onsaure . Es 

30 k5nnen auch Gemische eingesetzt werden. 

Als besonders bevorzugte Protonenlief eranten werden p-Toluol- 
sulfonsaure oder Amidoschwef elsaure oder deren Gemische ein- 
gesetzt. 

Der Protonenlieferant kann in Mengen von 0,05 bis 0, 6 Aquivalen- 
. ten, bevorzugt 0,1 bis 0,5 Aquivalenten, bezogen auf die Ver- 
bindung II, eingesetzt werden. 

'40 Die Reaktion erfolgt in Gegenwart eines polaren organischen 

Lasungsmittels, wobei als Losungsmittel beispielsweise Dimethyl- 
sulfoxid. Dimethyl formamid, N,N' -Dimethylimidazolidinon oder 
Ethylenglykol in Betracht kommen, vorzugsweise sind aprotische 
polare LSsungsmittel . Als besonders bevorzugtes Losungsmittel 
45 wird N-Methylpyrrolidon (NMP) eingesetzt. 
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Es empfiehlt sich das L6sungsmittel in.solchen Mengen einzu- 
setzen, dass das Wertprodukt mit guter Ausbeute und hoher Rein- 
heit direkt aus der Reaktionsmischung auskristallisiert werden 
kann, ohne dass das Losungsmittel vorher abdestilliert werden 
5 muS, um die Reaktionsmischung auf zukonzentrieren. 

Bevorzugt werden pro Mol der Verbindung II 150 bis 250 ml 
Losungsmittel zugegeben. 

10 Die festen Ausgangsstof f e konnen in dem Reaktionsgef aS vorgelegt 
werden und dann mit dem Losungsmittel versetzt werden. 

AnschlieSend wird das Gemisch auf Temperaturen im Bereich von 
170 bis 190°C, bevorzugt 175 bis 180°C erhitzt. Dabei bildet sich' 
15 eine klare Losung. 

Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. Es kann sich aber 
auch empfehlen bei erhohten Drttcken zu arbeiten. 

20 Die Reaktionszeit richtet sich nach den eingesetzten Mengen. Das 
Ende der Reaktion kann durch HPLC-Analytik bestimmt werden. 

AnschlieSend wird die Reaktionsmischung auf Temperaturen im 
•"'Bereich von 130°C abgekuhlt und Wasser zu dem Reaktionsgemisch 
25 gegeben. Hierbei bilden sich zwei Phasen. Bei 90 bis 100°C wird 

dann die Phasentrennung vorgenommen. 

Die Menge an zugesetztem Wasser wird so gewahlt, dass sich mit 
"dem Reaktionsgemisch zwei Phasen bilden. Die Menge kann je nach 
30 verwendetem organischen Losungsmittel differieren. 

Vorzugsweise wird im Falle von NMP soviel Wasser zugesetzt, dass 
das Verhaltnis von NMP zu Wasser 1:1,5 bis 1:3 betragt, besonders 
bevorzugt 1:1,8 bis 1:2,3. 

Die obere Phase wird weiter gekuhlt, wobei im Bereich von 65°C 
Kristallbildung einsetzt. Man kuhlt weiter auf Temperaturen 10±5°C 
ab, wobei es sich empfiehlt, die kristalline Masse noch nach- 
zuriihren . 

AnschlieSend konnen die Kristalle aber ein Filter abgesaugt 
und mit kaltem Wasser gewaschen werden. Die Trocknung des 
kristallinen Produkts kann dann im Vakuum erfolgen. 
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Das so erhaltene Rohprodukt weist im allgemeinen Reinheiten 
von >90 Gew. -% auf. 

■ Wird eine groSere Reinheit gewunscht, so kann das Produkt aus 
5 einem geeigneten Losungsmittelgemisch) rekristallisiert werden. 

Als Losungsmittel eignen sich beispielsweise Acetonitril/Wasser- 

Gemische . 

Nach dem modif izierten Herstellungsverfahren wird das Imidazoli- 
10 dinon mit einem deutlich vereinfachten Verfahren mit einer ver- 
besserten Reinheit und Ausbeute hergestellt. - 

Vorteilhaft ist unter anderen, dass eine Ammoniakentwicklung na- • 
hezu vollstandig vermieden wird. Ebenso wir auch eine Sublimation 
15 des Harnstoffs, wie sie bei der Umsetzung in der Schmelze auf- 
tritt, deutlich verringert. 

Wegen der guten Reinheit des Rohprodukts ist eine weitere Um- 
kristallisation in der Regel iiberf lussig. 



20 



Beispiele 

Allgemeine Vorschrift 
25 Herstellung von 1, 5-Dimethyl-4-phenylimidazolidin-2-on 

~* 1 Mol eines Ephedrins, 1,025 mol Ammoniumsulf amat , 3 tool Harn- 
stoff und die Protonen liefernde Verbindung wurden in 200 ml 
NMP vorgelegt. Es wurde auf 175 bis 180°C erhitzt und 2,5 h bei 
30 dieser Temperatur geruhrt. Danach wurde das Reaktionsgernxsch auf 
130°C abgekiihlt und bei dieser Temperatur Wasser zum Reaktions- 
gemisch getropft. Es bildeten sich zwei Phasen. Die Unterphase 
•wurde bei 95°C abgetrennt. Die Oberphase wurde weiter auf zunachst 
65°C abgekvuilt. Bei dieser Temperatur bildeten sich Kristalle. Es 
35 wurde weiter auf 10°C abgekuhlt und noch 1 h bei dieser Temperatur 

nachgeruhrt. Die Kristalle wurden fiber ein Filter abgesaugt und 
... noch zweimal mit kaltem Wasser gewaschen. Der Feststoff wurde <Lm 
Vakuum bei RT uber Nacht getrocknet. 

40 Die Reinheit des kristallinen Produkts wurde durch HP.LC bestimmt . 



45 



7 

Weiter Einzelheiten sind der nachstehenden Tabelle zu entnehmen 
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Nr. 




Protonenlieferant 


Wasser 
[ml] 


Ausbeute 
[% <LTh.] 


Gehalt 
[Gew.-%] 


1 


(-)-Ephedrin 


10 mol-% p-Tos-OH 


360 j 


56 


98,2 


9 


f+V-Frihedrin 


10 mol-% p-Tos-OH 


560 


65 


96,4 j 


% 

J 


^+V-Fnhedrin x HC1 


10 mol-% p-Tos-OH 


360 


63 


98,1 


A 


^4-WFnhedrin X HC1 


10 mol-% Amidoschwefels. 


360 


72 


98,9 


5 


(-)-Ephedrin 


50 mol-% Amidoschwefels. 


360 


72 


98,6 


6 


(+)-Ephedrin x HC1 


10 mol-% p-Tos-OH 

40 mol-% Amidoschwefels. 


360 


76 


98,5 


7 


(_)-EphedriQ 


10 mol-% Amidoschwefels. 


360 


70 


99,6 


8 


(+)-Ephedrin 


10 mol-% Amidoschwefels. 


360 


6 7 


96,5 


9 


(+)-EphedrinxHCl 




360 


71 


99,4 



Vergleichsbeispiel 1 (gemafc WO 01/04098) 

20 In einem Ruhrreaktor warden 1 eq (-) -Ephedrin, 3 eq Harnstoff. und 
1,025 eq Ammoniumsulf amat in 0,410 1 Toluol vorgelegt. Es wurde 
auf RtLckfluss erhitzt und das Losungsmittel abdestilliert . Danach 
• wurde die verbleibende Schmelze 1,5 h auf 175 bis 180°C erhitzt. 

Man beobachtete eine deutliche Ammoniakausgasung und Harnstoff- 
25 sublimation. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde die 
Reaktionsmischung auf 105°C heruntergekuhlt und 0,31 1 Wasser 
hinzugegeben. Es wurde weiter auf 57°C abgekuhlt und 0,034 1 
' Ethanol zum Reaktionsgemisch hinzugegeben. AnschlieiSend wurde 
■ noch fur 4 h bei Raumtemperatur geruhrt und der Feststoff dann 
30 abfiltriert. Der Feststoff wurde nochmals mit Wasser gewaschen 
und dann bei RT uber 14 h im Vakuum bei 15 mbar getrocknet. Man 
erhielt ein Rohprodukt mit einer Ausbeute von 69 %. Die Reinheit 
des Rohproduktes lag bei 84 Gew.-%. 

35 Das Rohprodukt wurde aus einem Wasser/Acetonitrilgemisch 
umkristallisiert. Danach wurden Reinheiten von > 98 Gew.-% 
erzielt, wobei die Ausbeute fur die Kristallisation bei 75 % 
lag, was einer Gesamtausbeute von 49 % entspricht. 

40 Vergleichsbeispiel 2 - ' 

Analog zu Vergleichsbeispiel 1 wurde (+) -Ephedrin Hydrochlorid . 
umgesetzt. Die Rohausbeute betrug 59 %, bei einer Reinheit von 
78 Gew.-% . 
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Verfahren zur Herstellung von chiralen Imidazolidin-2-onen 
Zusammenfassung 

Die Erfindung betriff t ein Verfahren zur Herstellung von chiralen 
Imidazolidin-2-onen der allgemeinen Formel I 

O 

10 HN^ N' R3 (I) , 

worin , -. ~ _ ' _ - -, . r1 

15 Ri fur d-Cs-Alkyl, Cyqlohexyl-, Phenyl-, einen ait Cl -C 6 -Alkyl , 
' Halo-, Nitro-, Cl -C 6 -Alkoxy-, Ci-C 6 -Alkylmercapto- oder CF 3 - 
substituierten Phenylrest, Naphthyl- oder einen mit d-C 6 - 
Alkyl-, Halo-. Nitro-, d-Cg-Alkoxy- oder CF3-substituierten 
Naphthylrest steht, 
20 far Cx-C 8 -Alkyl-, Cx-C 8 -Alkenyl-, Cyclohexyl-, Phenyl- oder 

einen Phenyl-d-Cg-alkylrest , der mit einem Nitro-, Ci-Ce • 
alkoxy-, Methylendioxi- oder CF 3 -Rest substituiert sein kann, 
steht und 

■ R3 fur d-d 2 -Alkyl-, d-Cs-Alkenyl-, Cyclohexyl-, Phenyl- 
25 Oder einen mit Cl -C 6 -Alkyl-, Halo-, Nitro-, Cl -C 6 -Alkoxy-, 

• Methylendioxi-, Dialkylamine- oder C F 3 -substituierten Phenyl- 
rest steht, 

' ' durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II oder 
30 deren Salz 



ft 



35 .> R2 

worin R 1 , R 2 .'und R* die oben stehende Bedeutung haben, 

mit Hamstof f in Gegenwart eines nichtf liichtigen Ammoniumsalzes 
40 gefunden, indem die Umsetzung in Gegenwart eines aprotischen 
polaren organischen L6sungsmittels durchgefuhrt wird. 
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